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临床 研究 


皮 内 注射 亚 甲 蓝 冶 疗 老年 胸 段 中 重度 带 状 疱疹 
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摘要 :目的 探讨 皮 内 注射 亚 甲 蓝 治疗 老年 中 重度 带 状 疱疹 神经 痛 及 预防 带 状 疱疹 后 遗 神 经 痛 的 疗效 。 方 法 64 例 带 状 疱疹 神 
经 痛 患 者 随机 分 为 A.B 两 组 ,在 抗 病毒 治疗 基础 上 ,A 组 加 用 皮 内 注射 亚 甲 蓝 及 利多 卡 因 ,B 组 加 用 皮 内 注射 利多 卡 因 。 疗 程 为 
10 d, 两 组 在 治疗 第 11、30、60.90 天 随访 ,对 比分 析 两 组 患者 的 疱疹 评价 指标 ,疼痛 评价 指标 \ 带 状 疱疹 后 遗 痛 发 生 率 .综合 疗效 
方面 差异 。 结 果 两 组 患者 基线 特征 相似 (P>0.05)。A 人 A 组 止 疱 时 间 、 结 闯 时 间 、 脱 闯 时 间 均 短 于 B 组 (P<0.05)。A 组 治疗 后 疼痛 
强度 ,疼痛 缓解 时 间 均 短 于 B 组 (P<0.05)。 带 状 疱疹 后 遗 神经 痛 发 生 率 ,A 组 在 30 d 随 访 时 低 于 B 组 (P<0.05),60 d.90 d 随 访 
差异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 综 合 疗效 比较 ,A 组 总 有 效率 为 93.8% ,B 组 总 有 效率 为 62.5%,A 组 疗效 优 于 B 组 。 结 论 皮 内 注 
射 亚 甲 蓝 治疗 带 状 疱疹 可 缩短 病程 ,缓解 疼痛 ,降低 带 状 疱疹 后 遗 神经 痛 的 发 生 。 
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Abstract: Objective To evaluate the clinical efficacy of intradermal injection of methylene blue for treatment of moderate to 
severe acute thoracic herpes zoster and prevention of postherpetica neuralgia in elderly patients. Methods Sixty-four elderly 
patients with herpes zoster were randomized to receive a 10-day course of intradermal injection of methylene blue and 
lidocaine plus oral valaciclovir (group A, 32 cases) and intradermal injection of lidocaine plus oral valaciclovir (group B). 
Herpes evaluation index, pain rating index, incidence of postherpetic neuralgia, and comprehensive therapeutic effect were 
compared between the two groups at 11, 30 and 60 days after the treatment. Results The baseline characteristics were 
comparable between the two groups (all P>0.05). Compared with that in group B, the time for no new blister formation, blister 
incrustation and decrustation, and pain relief was significantly shortened in group A (P<0.05) with also obviously lower pain 
intensity after the treatment. The incidence of postherpetic neuralgia was significantly lower in group A than in group B at 30 
days (P<0.05), but not at 60 and 90 days after the treatment. The total clinical response rate was 93.8% in group A, much higher 
than that in group B (62.5%, P<0.05). Conclusion Intradermal injection of methylene blue can effectively shorten the disease 
course, reduce the pain intensity and prevent the development of postherpetic neuralgia in elderly patients with herpes zoster. 
Key words: methylene blue; intradermal injection; herpes zoster; postherpetic neuralgia 


带 状 疱疹 (HZ) 为 临床 常见 病 , 多 发 病 , 随 着 年 龄 。 ”在 3.9~42.0/10 万 ,是 经 正规 抗 病毒 治疗 后 在 50 岁 人 
增长 ,其 发 病 率 逐渐 增加 ,<50 岁 其 发 病 率 为 1~4/ ”和 群 中 其 发 病 率 仍 在 10%~30%"*"。PHN 严重 影响 患者 生 
1000, 三 50 岁 其 发 病 率 为 7~8/1000,>80 岁 其 发 病 率 为 10/ 。” 活 质量 ,增加 社会 负担 ,PHN 一 旦 形成 ,其 治疗 效果 不 
1000", 其 年 发 病 率 大 约 在 3~5/1000 人 ”。 带 状 疱疹 后 。 理想 ,难度 增加 %。 因 此 ,寻找 积极 有 效 治疗 HZ 及 预防 
遗 神 经 痛 (PHN) 为 HZ 的 最 常见 并 发 症 ,年 发 病 率 大 约 ”PHN 发 生 的 方法 ,是 目前 或 须 解决 的 临床 问题 。 
年 龄 和 急性 期 HZ 疼痛 的 强度 是 PHN 发 生 的 重要 
收 稿 日 期 :2016-06-16 | | 危险 因素 "”。 因 此 ,控制 老年 HZ 患者 急性 期 疼痛 的 程 
a pe a Hanh me FARRER TTP pe ATD PHN 发 生 的 关键 所 在 。 皮 内 注射 局 麻药 复合 
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效果 良好 。 因 此 ,本 研究 采用 皮 内 注射 亚 甲 蓝 治疗 HZ,， 
观察 其 治疗 HZ 及 预防 PHN 的 疗效 及 安全 性 。 


1 对 和 象 和 方法 
1.1 研究 对 象 

2014 年 03 月 ~2015 年 02 月 在 连云港 市 第 一 人 民 医 
院 疼 痛 科 、 皮 肤 科 就 诊 的 门诊 或 住院 HZ 病例 共 64 例 ， 
以 查 随机 表 的 方法 ,随机 分 为 2 组 ,每 组 32 例 ,A 组 : 皮 
内 注射 亚 甲 蓝 及 利多 卡 因 + 口服 伐 背 洛 韦 组 ,B 组 : 皮 内 
注射 利多 卡 因 + 口服 伐 音 洛 韦 组 。 入 选 标准 :HZ 部 位 为 
胸 段 ;疼痛 强度 (VAS)=40 分 ,病程 在 1~7 d 内 ;未 经 抗 
病毒 及 止痛 治疗 者 ;年 龄 在 50 岁 以 上 者 。 排 除 标 准 : 胸 
段 以 外 部 位 的 HZ; 合 并 严重 糖尿 病 、 恶 性 肿瘤 及 严重 的 
心 脑 血 管 . 肝 、 肾 造血 系统 等 原 发 性 疾病 或 全 身 衰竭 
者 ,精神病 患者 ,结缔 组 织 病 、. 血 友 病 患者 ,有 出 血 倾向 
的 患者 ;过 人 敏 体质 及 对 多 种 药物 过 敏 者 ;妊娠 或 哺乳 期 
妇女 ;病情 危重 ,难以 对 治疗 的 有 效 性 和 安全 性 做 出 确 
切 评价 者 。 
1.2 治疗 方法 

A 组 : 皮 内 注射 亚 甲 蓝 (国药 准 字 H 32024827, W 
川 药 业 集团 有 限 公 司 ) 及 利多 卡 因 (国药 准 字 
H37022147 ,山东 华 鲁 制药 有 限 公司 ) ,同时 口服 伐 童 洛 
韦 (国药 准 字 H10960079 , 丽 珠 集团 丽 珠 制药 厂 )。 皮 内 
注射 :患者 取 卧 位 ,常规 消毒 后 ,在 疼痛 部 位 处 相应 神经 
节 段 乳头 线 , 腋 中 线 , 肩 腥 下 线 行 皮 内 注射 治疗 , 沿 表皮 
与 真皮 层 注射 ,用 4 号 注射 针头 行 皮 内 注射 , 进 针 深度 
约 为 0.1 cm, 每 个 皮 丘 注 入 约 1 mL 药 液 ,使 之 直径 为 
1.5~2 cm 苍白 桔 皮 样 皮 丘 ,每 个 皮 丘 间隔 1.5 cm。 治 疗 
液 配方 :2% 利 多 卡 因 4 mL+ 亚 甲 蓝 注射 液 10 mg(l mL)+ 
生理 盐水 5 mL 共 10 mL,1 周 注射 1 次 , 共 注 射 2 次 。 口 
服 盐酸 伐 昔 洛 圳 300 mg/ 次 ,2 次 /d,10 d 一 疗程 。B 组 : 
皮 内 注射 2% 利 多 卡 因 4 mL+ 生 理 盐 水 6 mL 共 10 mL, 
同时 口服 盐酸 伐 昔 洛 韦 ,方法 同 A 组 。 
1.3 观察 指标 及 疗效 判定 
1.3.1 沪 疹 评价 指标 (1) 止 疱 时 间 (d) :水 疱 停止 增多 
所 需 时 间 。 止 疱 时 间 = 水 疱 停止 增多 的 日 期 -开始 起 疱 
的 日 期 ;(2) 结 辣 时 间 (d) :水 疱 干 油 结 病 面 积 =50% 的 时 
间 。 结 辣 时 间 = 水 疱 干 泗 结 痴 面积 =50% 的 日 期 -开始 起 
疱 的 日 期 ;(3) 脱 阁 时 间 (d) : 阁 皮 完全 脱落 的 时 间 。 脱 
闯 时 间 = 闯 皮 完 全 脱落 的 日 期 -开始 起 疱 的 日 期 。 以 上 
各 项 于 试验 第 1~10 天 每 次 治疗 前 .第 11 天 记录 1 次 ,如 
在 疗程 内 无 法 记录 (水 疱 未 停止 .未 结 病 ` 未 脱 病 ) , 则 在 
第 30.60.90 天 随访 时 记录 。 
1.3.2 疼痛 评价 指标 (1) 疼 痛 强 度 (mm): 采 用 国际 通 
用 的 视觉 模拟 评分 法 (VAS 评 定 法 ,单位 :mm) 判 定 疼 痛 
强度 ,0 表示 不 痛 ,100 mm 表示 患者 能 够 想象 的 最 大 疼 


痛 强 度 ; (2) 疼 痛 开 始 缓解 时 间 (d) :从 患者 接受 治疗 时 
开始 ,按照 公式 :疼痛 缓解 百分数 =( 首 次 治疗 前 VAS 评 
分 -本 次 治疗 前 VAS 评分 )/ 首 次 治疗 前 VAS 评分 x 
100% ,算出 每 次 治疗 前 疼痛 缓解 百分数 ,记录 疼痛 缓解 
程度 百分数 恒定 在 30% 以 上 所 需 时 间 。 第 (1) 项 于 试验 
第 1~10 天 每 次 治疗 前 .第 11 天 记录 。 第 (2) 项 于 试验 第 
1~10 天 每 次 治疗 前 .第 11 天 记录 1 次 ;如 在 疗程 内 无 法 
记录 (疼痛 未 缓解 或 者 消失 ) , 则 在 第 30.60.90 天 随访 
时 记录 。 
1.3.3 带 状 疱疹 后 遗 神 经 痛 发 生 于 试验 第 30.60.90 天 
进行 随访 记录 。 
1.3.4 综合 疗效 评价 参照 中 华人 民 共 和 国 中 医药 行业 
标准 《中 医 病 证 诊断 疗效 标准 》(ZY/T001.8-94) 中 皮肤 
科 “ 蛇 串 疮 "的 疗效 标准 "(1) 闯 愈 :皮疹 消退 ,临床 体征 
消失 ,无 疼痛 后 遗 症 ;(2) 好 转 :皮疹 消退 约 30% ,疼痛 明 
显 减轻 ; (3) 未 愈 :皮疹 消退 不 足 30%, 仍 有 疼痛 。 有 效 
率 =( 痊 愈 + 好 转 )/ 总 例 数 x100% ,于 最 后 一 次 治疗 结束 
后 观察 。 
1.3.5 不 良 反 应 记录 两 组 患者 治疗 过 程 中 的 全 身 反 
应 出血 ,感染 注射 疼痛 、` 嘿 针 等 不 良 反应 。 
1.4 统计 学 方法 

采用 SPSS 20.0 统 计 软 件 进 行 分 析 。 对 所 得 数据 
中 两 组 患者 性 别 .30.60.90 d PHN 发 生 率 及 综合 疗效 
的 总 有 效率 采用 ‰ 检 验 或 Fisher 精 确 概率 法 ,对 综合 疗 
效 分 级 比较 采用 非 参 数 检验 (Mann-Whitney U 检 验 )。 
计量 资料 以 均 数 + 标准 差 表 示 ,对 疱疹 及 疼痛 评价 指标 
组 间 比 较 采 用 成 组 :检验 ,以 双 侧 P<0.05 为 差异 具有 统 
计 学 意义 。 


2 结果 

64 例 HZ 患者 ,其 中 A 组 : 男 13 例 , 女 19 例 ,年 龄 
50~86 岁 ,平均 69.5+20.6 岁 。B 组 : 男 11 例 , 女 21 例 ,年 
龄 53~88 岁 ,平均 72.5+22.4 岁 。 两 组 在 性 别 .年 龄 JA 
TE 治疗 前 疼痛 评分 等 方面 的 差异 均 无 统计 学 意义 (P> 
0.05, 表 1)。 
2.1 疱 阁 评价 指标 比较 

两 组 止 疱 时 间 ` 结 疝 时 间 ` 脱 阁 时 间 比 较 , 差 异 有 统 
计 学 意义 (P<0.01) ,说 明 A 组 止 疱 时 间 ZT Pe] BE 
病 时 间 均 短 于 B 组 ( 表 2)。 
2.2 疫 痛 评价 指标 比较 

两 组 治疗 前 VAS 评 分 比较 ,差异 无 统计 学 意义 (P> 
0.05) ,说 明 两 组 具有 可 比 性 。 两 组 治疗 前 后 VAS 评分 
比较 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.01) ,说 明 两 组 均 有 镇 痛 
效果 。A 组 治疗 后 VAS 评 分 ,疼痛 开始 缓解 时 间 与 B 组 
相 比 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.01) ,说 明 A 组 镇 痛 效 果 
优 于 B 组 ( 表 3)。 
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表 1 两 组 患者 间 基 线 比较 
Tab.1 Demographic and clinical data of the two groups (Mean+SD, n=32) 


Group Gender (M/F) Age (year) oe ie p a i ae 
A 13/19 69.5+20.6 S.5+1.7 4.741.5 3,341.4 

B 11/21 72.5+22.4 5.3+1.5 4.4+1.8 3.6+1.2 
elt 7 =0.267 t=0.558 t=0.499 t=0.724 t=0.920 

P 0.606 0.579 0.620 0.472 0.361 


Group A: Intradermal injection of methylene blue and lidocaine plus oral valaciclovir; Group B: Intradermal injection of lidocaine 


plus oral valaciclovir. 


表 2 疱疹 评价 指标 比较 


Tab.2 Comparison of the herpes evaluation index between the two groups (Mean+SD, n=32) 


Group Time of new blister ceasing Time of blister incrustation Time of blister decrustation 
(day) (day) (day) 

A 3.941.1 6.3+1.6 13.1+2.7 

B 5.5+0.9 10.3+2.3 20.1+3.6 

t 6.368 8.076 8.800 

P <0.001 <0.001 <0.001 


表 3 疼痛 评价 评价 指标 比较 


Tab.3 Comparison of the pain rating index between the two groups (Mean+SD, n=32) 


VAS score before treatment VAS score after treatment Time of pain relief 
Group 
(mm) (mm) (day) 
A 73.2+11.4 18.5+15.3* 3.541.7 
B 71.0412.2 35.8417.6° 12.6+3.2 
t 0.745 4.196 14.210 
P 0.459 <0.001 <0.001 


VAS score before treatment was comparable between the two groups(P>0.05); a: P<0.01 vs VAS score before treatment; b: 
P<0.01 vs VAS score before treatment. 


2.3 带 状 疱疹 后 遗 神 经 痛 发 生 率 93.8% ,B 组 总 有 效率 达 62.5% ,经 统计 学 分 析 ,两 组 有 
两 组 30 d 后 遗 神经 痛 的 发 生 率 两 组 间 差异 有 统计 效率 差异 有 统计 学 意义 (X=9.143,P=0.002 )。 
学 意义 (P<0.05) ,说 明 A 组 在 预防 PHN 发 后方 面 优 于 B 2.5 安全 性 评价 


组 ,60 d.90 d 两 组 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05), 但 A 组 两 组 患者 治疗 过 程 中 均 未 出 现 全 身 反 应 ,出 血 , 感 
发 生 PHN 的 例 数 明显 少 于 B 组 ( 表 4)。 染 . 尝 针 等 不 良 反 应 。A 组 患者 注射 亚 甲 蓝 后 出 现 不 同 
2.4 综合 疗效 比较 程度 的 注射 疼痛 ,但 均 可 耐 受 ,是 在 注射 后 的 6h 内 均 可 


两 组 综合 疗效 比较 ,A 组 痊愈 21 例 ,好 转 9 例 ,未 愈 。 消失 ,6 例 患 者 注射 部 位 出 现 轻 度 的 麻木 感 ,但 均 在 治疗 
2 例 ,B 组 痊愈 15 例 ,好 转 5 例 ,未 愈 12 例 ,两 组 相 比 差异 ”后 的 2~4 周 内 消失 ,12 例 患者 注射 部 位 皮肤 出 现 不 同 程 
有 统计 学 意义 (Z=-2.175,P=0.030)。A 组 总 有 效率 达 ” 度 的 蓝 染 , 在 注射 后 的 2~4 周 内 均 消 失 。B 组 患者 同样 
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表 4 带 状 疱疹 后 遗 神经 痛 发 生 率 比较 


Tab.4 Comparison of incidence of postherpetic neuralgia between the two groups (n=32) 


Number of postherpetic neuralgia (n) 


Group 
30 days 60 days 90 days 
A 2 1 0 
B 13 6 4 
x 10.536 
P 0.001 0.104 0.113 


出 现 不 同 程度 的 注射 疼痛 ,但 均 可 耐 受 。 


3 讨论 

本 研究 结果 表明 , 皮 内 注射 亚 甲 蓝 联合 伐 昔 洛 韦 抗 
病毒 治疗 HZ 在 缩短 止 疱 时 间 ` 结 阁 时 间 SATE TE) , 降 
低 疼 痛 强 度 ,缩短 疼痛 缓解 时 间 及 预防 和 减少 PHN 发 
生 率 方面 优 于 皮 内 注射 利多 卡 因 联 合 抗 病毒 治疗 (阳性 
对 照 )。 

及 时 应 用 抗 病毒 是 治疗 HZ 的 关键 步骤 之 一 ,盐酸 
伐 昔 洛 击 2 是 目前 临床 上 治疗 带 状 疱疹 最 新 抗 病毒 
药 ,同时 皮 内 注射 "" 是 治疗 HZ 的 有 效 手段 之 一 。 
此 ,本 研究 选取 盐酸 伐 音 治 圳 联合 皮 内 注射 利多 卡 因 作 
为 阳性 对 照 组 。 

HZ 患者 合并 中 重度 疼痛 和 高 龄 (>=50 岁 ) 是 PHN 
形成 的 两 个 重要 危险 因素 ,本 研究 纳入 患者 VAS=40 
分 ,年 龄 =50 岁 ,因此 ,是 形成 PHN A AE. FP BL 
的 抗 病毒 “在 疱疹 出 现 后 的 72h 内 治疗 可 有 效 缩短 HZ 
的 病程 减轻 疼痛 .降低 PHN 的 发 生 , 但 在 =50 岁 HZ 患 
者 仍 有 10%~30%"* 形 成 PHN, 老 年 患者 通常 就 诊 较 晚 ， 
易 错过 抗 病毒 治疗 的 最 佳 时 间 , 因 此 ,积极 寻求 治疗 HZ 
及 预防 PHN 发 生 的 方法 仍 是 临床 重点 研究 之 一 。 

在 抗 病毒 治疗 基础 上 , 皮 内 注射 亚 甲 蓝 组 在 缩短 疱 
疹 病 程 ,降低 患者 疼痛 强度 及 预防 和 降低 PHN 发 生 方 
面 优 于 皮 内 注射 利多 卡 因 ,说明 皮 内 注射 亚 甲 蓝 可 有 效 
的 治疗 HZ 及 预防 和 降低 PHN 的 发 生 。 目 前 关于 皮 内 
注射 亚 甲 蓝 治疗 HZ 的 确切 机 制 尚 不 明确 ,但 其 可 能 通 
过 暂时 性 的 灭 活 受 损 皮肤 的 感觉 神经 末梢 , 阻 断 感觉 神 
经 纤维 的 疼痛 传导 , 打 断 疼痛 的 恶性 循环 ,也 可 能 通过 
直接 抑制 一 氧化 氮 合 成 酶 诱发 抗 伤害 性 刺激 作用 而 发 
挥 镇 痛 作用 中 。 另 外 ,皮肤 的 表皮 与 真皮 层 间 含 有 丰富 
的 神经 末梢 , 皮 内 注射 亚 甲 蓝 可 能 通过 上 行 轴 浆 流通 道 
由 皮 内 神经 末梢 到 达 受 损 的 缘 根 神经 节 交感 神经 节 及 
其 周围 神经 ,达到 消除 HZ 患者 神经 系统 的 炎症 ,从 而 达 
到 治疗 HZ 和 预防 PHN 发 生 的 目的 。 


文献 报道 采用 皮 内 注射 皮质 激素 "治疗 HZ 效果 
确切 , 循 证 医学 表明 急性 期 HZ 患者 使 用 糖 皮质 激素 虽 
能 够 缓解 疼痛 ,缩短 病程 ,但 并 不 能 完全 避免 PHN 的 发 
生 。 老 年 患者 常 合 并 糖尿 病 、 高 血压 、 骨 质 琉 松 等 疾病 ， 
应 用 皮 内 注射 皮质 激素 可 能 诱发 或 加 重 感染 的 风险 ™， 
同时 加 重 原 有 疾病 的 严重 程度 。 皮 内 注射 亚 甲 蓝 已 用 
于 临床 治疗 术 后 急性 疼痛 ,本 研究 采用 皮 内 注射 亚 甲 蓝 
治疗 HZ 可 避免 上 述 风险 , 目 未 见 严 重 不 良 反应 。 

皮 内 注射 亚 甲 蓝 复合 局 麻药 ,与 文献 报道 硬 膜 外 注 
射 皮质 激素 复合 局 麻药 治疗 HZ 相似 ,可 以 达到 缩短 
HZ 病程 及 预防 PHN 发 生 的 作用 。 但 皮 内 注射 亚 甲 蓝 
具有 操作 相对 简单 易 行 ,安全 性 相对 较 高 的 特点 ,可 有 
效 的 避免 椎 管内 注射 存在 的 潜在 风险 如 椎 管内 感染 E 
膜 外 血肿 椎 管内 烙 连 ,全 疹 麻 及 心血 管 方面 的 不 良 反 
应 。 因 此 , 皮 内 注射 亚 甲 蓝 值得 临床 推广 。 

本 研究 发 现 两 组 30 d PHN 的 发 生 率 A 组 少 于 B 
组 ,说 明 抗 病 毒 基础 上 采用 皮 内 注射 亚 甲 蓝 及 利多 卡 因 
较 皮 内 注射 利多 卡 因 治疗 HZ 更 能 预防 PHN 的 发 生 ， 
60 d.90 d A 组 发 生 PHN 的 例 数 明 显 少 于 B 组 ,但 两 组 
差异 无 统计 学 意义 ,可 能 与 本 研究 样本 量 相 对 较 少 
关 , 今 后 需 进 一 步 加 大 样本 含量 ,来 进一步 验证 其 差异 。 

综 上 , 皮 内 注射 亚 甲 蓝 联 合 抗 病毒 治疗 HZ 可 缩短 
HZ 病程 ,缓解 HZ 的 神经 痛 , 降 低 PHN 发 生 率 , 安 全 性 
相对 较 高 ,但 针对 其 远 期 疗效 还 需 进 一 步 观察 。 
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